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(57) Abstract 

The invention relates to new 7or, 17a, 
17/?-substituted testosterone derivatives of general 
formula (I) and their use as pure antiandrogens for the 
long-term therapy of androgen-dependent diseases, 
notably for the long-term antiandrogen therapy of 
prostate carcinoma. In the general formula (I) A is an 
unbranched C6-Ci3-alkylene group; B is an oxygen atom, -S(0) p - group, in which p is 0, 1 or 2, an iminocarbonyl group -C(0)N(Y)-, 
an imino group -N(Y}-, a carbonylimino group -N(Y)C(0)-, a sulfonylimino group -NN(Y)S(0)2-, where Y is a hydrogen atom or 
a Ci-Cg-alkyl group, a sulfonyloxy group -OS(0)2-, a dimethylsilyloxy group -O— Si(CH 3 )2- or a carbonylsulfanyl group -SC(O)- 
or a bond between A and C or, together with C, a bond between A and D; C is a bond between B and D or, together with B, a bond 
between A and D or an unbranched Ci-Q-alkylene group, a phenylene group, a substituted phenylene group, a five-membered ring or 
six-membered ring heteroarylene group, a substituted five-membered ring or six-membered ring heteroarylene group or a five-membered 
ring or six-membered ring heteroarylene group fused with a phenyl ring; and D is a hydrogen atom, a Ci-C4-alkyl group, a vinyl group, a 
Ci-C4-alkoxy group, a Ci-C4-aIkoxycarbony1 group, a bis(Ci-C4-alkoxycarbonyl)methyl group, an acetyl(Ci-C4-alkoxycarbonyl)methyl 
group, a cyan group, a carboxy group, an azide group, a hydroxy group, a halogen atom or a rest of the formula C n F m H 0 , in which n is 1 , 
2, 3 or 4, m > 1 and m+o - 2n+l. 
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Patentanspruche 



1 . Testosteronderi vate der allgemeinen Formel I 




in der 

R 6 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine C,-C 10 -Alkoxygruppe, eine C,-C l0 -Alka- 
noyloxygruppe oder ein Halogenatom darstellt, 

R 15 und R 16 je ein Wasserstoffatom sind oder gemeinsam eine Bindung bilden, 

R 17a eine C,-C 4 -Alkylgruppe, eine C 2 -C 4 -Alkinylgruppe ) oder einen Rest der Formel CnF^ 
darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, m>l und m+o=2n+l ist, 

R I7b eine Hydroxygruppe, eine C,-C 10 -Alkoxygruppe oder eine C,-C l0 -Alkanoyloxygruppe ist, 

A eine unverzweigte C 6 -Ci 3 -Alkylengruppe ist, 

B ein Sauerstoffatom, eine Gruppierung -S(0) p - wobei p=0,l oder 2 ist, eine 
Iminocarbonylgruppe -C(0)N(Y)-, eine Iminogruppe -N(Y)- 5 eine Carbonylimi- 
nogruppe -N(Y)C(0)-, eine Sulfonyliminogruppe -N(Y)S(0) 2 - wobei Y ein Wasser- 
stoffatom oder eine C,-C 8 -Alkylgruppe ist, eine Sulfonyloxygruppe -OS(0) 2 - eine 
Dimethylsilyloxygruppe -0-Si(CH 3 ) 2 - oder eine Carbonylsulfanylgruppe -SC(0>- 
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darstellt oder eine Bindung zwischen A und C darstellt oder zusammen mit C eine 
Bindung zwischen A und D bildet, 



C eine Bindung zwischen B und D darstellt,oder zusammen mit B eine Bindung zwischen A 
und D bildet oder eine unverzweigte C,-C 6 -Alkylengruppe, eine Phenylengruppe, eine 
substituierte Phenylengruppe, eine Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe, eine 
substituierte Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe oder eine mit einem 
Phenylring kondensierte Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe ist 

und 

D ein Wasserstoffatom, eine Q-CVAlkylgruppe, eine Vinylgruppe, eine C,-C 4 - 
Alkoxygruppe, eine C l -C 4 -Alkoxycarbonylgruppe, eine Bis(C 1 -C 4 -alkoxycar- 
bonyl)methylgruppe, eine Acetyl(C,-C 4 -Alkoxycarbonyl)methylgruppe, eine 
Cyangruppe, eine Carboxygruppe, eine Azidgruppe, eine Hydroxygruppe, ein 
Halogenatom, oder einen Rest der Formel QFJE^ darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, m>l 
und m+o=2n+l ist. 

2. Testosteronderivate gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

R 17a die Methylgruppe, die Ethylgruppe, die Trifluormethyl- oder die 
Pentafluorethylgruppe darstellt. 

3. Testosteronderivate gemaB Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R 17b die Hydroxygruppe, eine C r C 5 -Alkoxygruppe oder eine C 1 - i C 3 -Alkanoyloxygruppe 
ist. 

4. Testosteronderivate gem&B Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R ,7b die Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy- oder Acetyloxygruppe ist. 
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Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R 6 ein Wasserstoffatom, die Hydroxgruppe oder ein Halogenatom darstellt. 

Testosteronderivate gemafl einem der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB 
R 15 und R 16 je ein Wasserstoffatom darstellen. 

Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

der Rest ABCD 9-Hydroxynonyl, 7-(Acetylsulfanyl)heptyl oder 7-(4-Cyanbutoxy)heptyl 
bedeutet. 

Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Fiinfring- oder Sechsring-Heteroaromaten des Restes C Pyrrol, Thiophen, Imidazol, 
Thiazol, Oxazol, Triazol, Thiadiazol, Indol, Benzoxazol, Benzothiazol, Pyridin oder 
Pyrimidin sind. 



Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 8, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

sie die folgenden Verbindungen darstellen: 

7a-(9-Chlornonyl)- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-l 7(3-yl-acetat 
7a-(9-Chlornonyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 
1 7p-Hydroxy-7a-(9-iodnonyl)-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 
1 7p-Hydroxy-7a-(9-hydroxynonyl)-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 



WO 00/39148 PCT/EP99/10355 
7a-(10-Chlordecyl)-17p-hydroxy-17a-methylandrost-4-en-3-on 

17p-Hydroxy-7a-(l l-hydroxyundecyl)-17a-methylandrost«4-en-3-on 

7a-(l 1 -Bromundecyl)-l 7p-hydroxy-17a-methylandrost-4-en-3-on 

1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[7-(phenylsulfanyl)heptyl]androst-4-en-3-on 

17p-Hydroxy-17a-methyl-7a-[9-[(4 J 4,5,5 5 5-pentafluorpentyl)sulfanyl]nonyl]an 
3-on 

17p-Hydroxy-17a-methyl-7a-[9-(phenylsulfanyl)nonyl]androst-4-en-3-on 

7a-[9-[(5-Chlorpentyl)sulfanyl]nonyl]-l 7p-hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

1 7p-Hydroxy-7a-[9-[(5-hydroxypen^ 

7a-(9-Azidononyl)-l 7p-hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

7a-[7-(Acetylsulfanyl)heptyl]-l 7p-hydroxy-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 

17p-Hydroxy-17a-methyl-7a-[7-[(4A5,5,5-pe^^ 

N-[7-(17p-Hydroxy-17a-methyl-3"Oxoandrost-4-en-7a-yl)heptyl]pentanamid 
1 7P-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-octannitril 
5-[[7-(17p.Hydroxy-17a-methylO-oxoandrost-4-en-7a-yl)heptyl]oxy]pentannit^ 
17p-Hydroxy-17a-methyl-7a-[9-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfinyl]nonyl]an 
N-[9-( 1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)nonyl]methansulfonamid 
7a-(9-Chlornonyl)-6P-hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en- 1 7p-yl-acetat 



